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(57) KIVONAT 

A lalalmdny idrgya eljaris alopecia visszaforditisira, vagy annak savaddicios soj^l Urtalmaz6 gydgydszaii 
megfekezcsere vagy kesleltei^s^re. vagy a haj minose- keszjtm^nyek el6^11iiis^a. 
genek javitdsara szolg^l6, hatdanyagkeni ketokonazolt 
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A talilmdny tdrgya elj^^s alopecia visszafordftisira, 
nie£f6kez^s6re vagy k6sleltet6s^re, vagy a haj minds^- 
g^nek javft^dra szo1g£16. hat6anyagk^nt ketokonazolt 
vagy annak savaddici6s s6jdt tanalmaz6 gy6gy^szati 
k^szfim^nyek el6illft^4ra, 

Az emberi test esztdtikus voltjdnak dJtaldban fontos 
szempontjak^nt lekintik a fejbdron novekedd haj 
eg^szs^gess^gdi. silr<ls6g6l 6s egyenletess^gdt. Ennek 
folytin a haj elvesztesdt, vagy annak mindsdg^ben 
fenn^lld bdrmely hidnyossdgot gyakran az ^rintett sze- 
m^ly fizikai megjelen^se nemkiv^nt von^sinak 6rzi. 

Az a t^ny» hogy a fdrfi n^pess^g tdbbs6ge geneliku- 
san hajlamos hajdnak fokozatos elveszt^s^re, valamim 
az, hogy igen kev^s kezel^si m6d ismeit, a kezeMsne 
hat^konyan reag^l6 egy^nek sz^ma alacsony, tobb mint 
elegend6 a problema terjedelmenek 6s fontossdgdnak 
illuszlril^iira, is annak 6rz6keltetes6re. hogy tov^ibbi 
hat^kony ter^pi^k szuks6gesek a haj elveszt^s^nek 
visszaforditisdra, megf€kez6s6re vagy k^sleltet^sdre, 
valamint a haj minds^g^nek javftis^a. 

Arra a felismeresre jutottunk, hogy a ketokonazol 
haiekonyan visszaforditja, megf^kezi vagy k^slelteti a 
haj elveszi^sdi, amini azt alopecia esei^n lapasziahuk, 
valamint tovdbba. hogy a ketokonazol jdtdkony hatds- 
sal bir a haj minds6g6re. 

A laldlmdny szciim el5^lljtoii keszftmdnyekei alo- 
peci^ban szenvedd szem61yek kezel6s6re ugy alkal- 
mazzuk. hogy az adoti szemdlynek a ketokonazol ve- 
gyuleiet vagy gy6gy^szali szempontb6l eIfogadhai6 
savaddicids s6jdt az alopecia visszaforditds^ra, megfd- 
kez^sdre vagy keslehet^s^re haidsos mennyis^gben 
adagoljuk. Tovdbbd, a taldlmdny szerint el6^11ftott ki- 
szi'tmenyckkel rossz min6s6gC[ hajjal bfr6 egy^neket is 
kezelheiiink, az elj^^s abban ^11. hogy az egydnnek a 
ketokonazolt vagy gydgydszati szempontb61 elfogad- 
hai6 savaddici6s sdjit a haj min6s4g6nek javft^dra 
hat^kony mennyis^gben adagoljuk. 

A ketokonazol amelyet az el6z6ekbcn emlftettiink, 
a (I) iliaJdnos k^plettel jellemezhetd, (±)-cisz-l-acetil- 
4-I4-[[ 2-(2.4-dikl6r-feni] ).2-( 1 H-imidazoI- 1 -il-metil)- 
l,3-dioxoldn-4-il]-metoxi]-fenil)-piperazin vegyiilet 
generlkus neve. A iMlm^ny szerinti elj^dsban alkal- 
mazoti ketokonazol ismert gombaellenes szer, eI64lh'- 
lisit, valamint farmakoldgiai jeliemz6it a 
4 335 125 szimu amerikai egyesiilt illamokbeli szaba- 
dalmi tefr^ban ismertetik. 

A ketokonazol hat6anyagk^nt alkalmazhat6 dnma- 
ga, vagy gydgydszaii szemponib6[ alkalmas savaddici- 
6s sdja formajaban, az ut6bbil c^lszeruen a bdzis for- 
mdnak egy megfelelo savval tort^nS kezel^s^vel nyer- 
jiik. Megfelcl6 savak pdlddul a szervetlen savak, fgy a 
hidrogen-halogenidek, p^lddul a hidrog^n-klorid vagy 
hidrogen-bromid, a kensav, a satdlromsav, a foszforsav 
is hasonld savak; vagy szervcs savak, pdlddul ecetsav, 
propionsav, hidroxi -ecetsav, 2-hidroxi-propionsav, 2- 
oxo-propionsav, elindisav, propdndisav, buidndisav, 
(Z)-2-but6ndisav, (E)-2-but6ndisav, 2-hidroxi-buidndi- 
sav, 2J-dihidroxi-butindisav, 2-hidroxi-l,2,3-propin- 
trikarbonsav, metdnszulfonsav, ei^nszulfonsav, benzol- 
szulfonsav, 4-metil-benzolszutfonsav, ciklohex^nszul- 
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faminsav, 2-hidroxi-benzoesav 4-amino-2-hidroxi- 
benzoesav. A savaddici6s s<3 forma megnevez^sen azo* 
kat a szolv^tokat is 6rtjuk, amelyeket a ketokonazol 6s 
savaddfci<5s s6i k^pesek k6pezni. Ilycn szolvdtok p61- 
5 d^ul a hidr^tok 6s alkohol^tok. 

Az ^alopecia" kifejez^sen emberek fejb6r6nek, de 
szakdllinak hajveszt6s6t is 6njuk. Kdzelebbr61» az alo- 
pecia megjeldl6sen androgen alcpecidt vagy f6rfias tf- 
pusu alopeci^t (kopaszsdgot) 6rtQnk, amelyre az jel- 

10 iemz6, hogy a fejb6r a hajat progresszfven, diffuzan 6s 
szimmetrikusan veszfti el, cz a hajveszl6s jellemzSen a 
fejb6r eluls6 v6g6n kezd6dik meg, 6s fokozatosan ter- 
jed a koponyatet6 fel6, v6gul csak egy ritka. k6rbefut6, 
a haldnt6kokat 6$ a tark6t borft6 haj-sdv marad. 

1 5 Mi vcl az alopecia egy olyan dllapot, amely jelenleg 
egydltaldn alig kezelhel6, az a felismer6s, hogy a ket- 
okonazol hat6konyan a]kalmazhat6 alopeci^ban szen- 
vedd szem61yek kezel6s6re, kiilonbsen korai androgdn 
alopeciiban szenvedd egy6nek kezel6s6re, meglepd. 

20 Ebben a tekintetben a hat6kony megjelol6s azt jelenti, 
hogy a ketokonazollal tortdnd kezel6s eredm6nyek6nt a 
haj veszt6se visszaforduK megfekez6dik vagy kdsik, 6s 
a haj min6s6ge, kiilonosen a haj vastags^ga javul, ami 
a hajsz^lak dtm6r6j6nek m6r6s6vel ellendrizhetd. A ko- 

25 rai androgen alopecia kifejez6sen a f6rfias tfpusu ko- 
paszsdg Hamilton skdla szerinti I, II, III, IV vagy V 
ti'pus^l 6rtjuk. 

A haj minds6ge, amint azt a lefr^sban alkalmazzuk, 
a haj kfvlnatos fizikai jellemzdire vonatkozik, igy a haj 

30 erdss6g6re, vastagsdgdra, s(Irus6g6re, egyenletess6g6re 
6s 6rz6kel6k6pess6gere. A rossz erdss6g megmutatkoz- 
hat p61ddu1 a haj hasad^siban vagy tdr6s6ben. A haj 
vastags^git iltaliban itm6rojevel vagy keresztmetsze- 
t6vel fejezzuk ki. A haj siIrCfs6g6n a hajsz^ak szdm^t 

35 erijiik egysegnyi teriileten, mi'g az egyenletess6g az 
eldbbi suru$6gnek a fejbdr osszefiiggd felulet6n val6 
^llandds^g^t vagy fokozatos \A\iozAsix 6rtjuk. A haj 
6rz6keI5 k6pess6ge a hajban 16v6 tapintisi 6rz6kel6s 
jelenl6t6re vonatkozik. 

40 A ketokonazol vegyuleiet 6s savaddi'ci6s s6it tartal- 
maz6, a tal^lmany szerint elddllftott k6szftm6nyeket 
eldnydsen a fejbdr vagy szakdll 6rintett terulet6re al- 
kalmazzuk, kiilonosen gydgyszerek vagy kozmetikai 
k6szitm6nyek helyi adagolisra szokisosan alkalmazott 

45 k6szitm6nyek formdj^ban. A tal^m^y szerint el6*illi- 
tott k6szitm6nyek a ketokonazol hatbanyagot eldnyo- 
sen OJ-5 tdmeg/16rfogat% koncentricidban lartalmaz- 
z^, 6s emellett lartalmaznak m6g valamely ismert, 
dermatoldgiai szempontbol elfogadhatd hordoz6anya- 

50 got; a k6szftmenyek igen kiilonbozd formijdak lehet- 
nek, p61diul folyad6kok, Igy vizes vagy olajos k&zeg- 
ben 16 v6 oldatok vagy szuszpenzidk; f61foly6kony k6- 
szftm6nyek, p61ddul kr6mek, hidrog61ek, g61ek, p6pek, 
kendcsok, gy6gyken6csok, tinkturdk 6s hasonld k6szft- 

55 m6nyek. 

Tovibbi, ilyen c61ra alkalmas k6szitm6nyek a kozme- 
tikai tfpusiJ k6szftm6nyek, p6]ddul toalettvizek, pakold- 
sok, lemosdszerek, bdrtejek, tejes lemvosdszerek 6s sam- 
ponok. Ezek a k6szrtmenyek a ketokonazol hatdanyag 

60 mellett az ilyen k6szftm6nyekben szok&osan alkalma- 
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zott komponenseket tartalmazzik. Az ilyen komponen- 
sek lobbek kozaii olajok, zsirok, viaszok, feluletaktfv 
szerek. nedvesfloszerek, behatoldst e]6segft5 szerek, sdn- 
toszerek, lipid abszorbensek, antioxiddnsok, viszkozitis 
szab%oz6k. kelatk^pz6 szerek, puflFerek, lart6sit6sze- 
rek, illatosftdszerek, szfnez^kek €s rdvidszdnldncu alka- 
nolok. Kfvdnl eselben a k^szitm^nyek lovdbbi ha(6anya- 
gokat is tartalmazhatnak, p^ld^ul gyul]adisg^tl6 szere- 
ket, aniibakteridlis 6s antifijngdlis szereket, fert6tlem't6- 
szerekei, vitaminokat, napv^6 anyagokat, antibiotiku- 
mokat vagy korpdsod&t gitI6 szereket. Kiilonos^rdekl^- 
d^re sz^ottart6 k^szitm6nyek a lemos<5szerek, ame- 
lyek jellemz5en 0.2-2,5. el6ny5scn 2 l6meg/t^rfogat% 
keiokonazoli tanalmaznak. 

Az el6z6ekben emlitetl Iefnos6szerek 0,2-2,5. cl6- 
nyosen 2,0 lonieg/i6rfogat% keiokonazol hat6anyagoi 
tanalmaznak, emelleti tanalmaznak m^g 20-40, e]6- 
ny6sen 20-30, m^g eldfnyosebben miniegy 25 t6- 
meg/tdrfogai9^r propildn-karbon^tot, 25-55, el6ny6sen 
25-35. m^g elonyosebben miniegy 28 tomeg/t^rfo- 
gat% elanoh, adotl eselben birmely, az eldz6ekben 
megjeloll, 6s a hasonio kdszitm^nyekben szokdsosan 
alkalmazoti osszeievoii, a lemos6szer tovibbi r^szdt 
VIZ k^pezi. 

Az el6z6ekben emlilell k^szftm^nyek saj^tos for- 
mal azok, amelyek ciklodexirint vagy annak sz^miaz6 
kii tartalmazzak. Ezek a ciklodexirinek vagy ciklo- 
dextrinsz^az^kok magukban foglalj^k a szakember 
szamdra ismert. helyi alkalmazdsra megfelel5 helyeiie- 
sfi6 n^lkiili vagy helyeilesftetl ciklcKiexirinekei, kulb- 
nosen az alfa-, bela- vagy gamma-ciklodextrinekel 6s 
szarmazdkaikal, igy ^lereiket, poli^lereikel es vegyes 
eterciket. 

A fcnii ciklodcxtrin alapu k^szflm^nyek elk^szftd- 
s^re a ketokonazolt a ciklodextrin vizes oldatdhoz ad- 
juk, elonyosen az adagol^st erdteljes kever^s mellell 
v^gezziik. majd ezi k6vet6en adagoljuk be a tovabbi 
bsszeievokei. A kesz keszitm^ny cikiodextrinlartalma 
miniegy 2--40. eldnyosen 2.5-25. meg eldnyosebben 
5-20 i6meg/ierfogai% . 

Tovdbbi, a lal^lmdny szerinti elj^u*dsban alkalmaz- 
halo saj^tos keszilmenyek azok, amelyekben a keioko- 
nazol haioanyagol liposz6maiartalmu k^szftm6nyek- 
ben fomidljuk. A liposz6m^ kulbnbdz6 ifpusai alkal- 
mazhat6k, p^ld^ul a durva (tobbr^tegd) liposzdmdk, az 
egyrdtegu liposzdm^k 6s hasonWk. amelyek p^lddul 
foszfatidil-kolinnal, etanolaminnal, szerinnel, sfingo- 
mielinnel, kardiolipinnei, plazmalog^nnel, foszfatidin- 
savval. cerebioziddal 6s hasonio anyagokkal kdpzCd- 
nek, A liposz6mdk viszkozitisa nove1het6 egy vagy 
tobb s(Irft6szer, p^lddul xantingyanta, hidroxi-propil- 
cellul6z. hidroxi-propil-metil-celluldz, valamint ezek 
elegyeinek adagoldsivai. A vizes komponens tarlal- 
mazhatja a vizel adoU eselben eleklrolilokkal. puffe- 
rekkel 6s m^ dsszetev6kkel, p^ldiul tart6sft6szerekkel 
alkoioit elegyekenl. Elonyos clektroliiok a kalcium-, 
nfilrium- 6s kdlium-klorid. A szerves komponensek le- 
hetnek oldoszerek, p^ldAul eianol, glicerin, propil^ngii- 
kol. polietil^ngiikol es megfeleliS foszfolipidek, p^idiul 
lecitin, foszfatidil-kolin, foszfatidil-etanol-amin, fosz- 
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faiidil-szerin, foszfatidil-inozit, lizofoszfatidil-kolin, 
foszfatidil-glicerin 6s hasonl6k. A liposzdm^k jellcm- 
z6inek szelektiv m<5dosftds^ra alkalmas lovibbi lipofil 
adal^kok is alkalmazhat6k, p^lddul sziearil-amin, fosz- 
5 fatidinsav, tokoferol, koleszicrin, lanolin ^s hasonl6k. 
A kenficsok, kr^mek, loalenvizek, bfirtejek ha- 
sonl6 keszilmenyek eI6dllftisdra 0,1-10, eldnyosen 
0,1-5, m^g elSnyosebben 0,2-2,5 t6meg/ierfogat% 
keiokonazol haidanyagoi alkalmazunk adoli eselben 
1 0 sa vaddici6s s6ja formdjdban, czi a bfir 6s a haj szimira 
elfogadhat6 hordozbanyagokkal bens6s6gesen elegyft- 
juk. A j6 min^s^gd, finom eloszlisu r^szecskekei lar- 
talmaz6 keszftmenyek elWIlftAsdnak megk6nnyft6s6re 
elSnyosen a keiokonazol hai6anyagoi 6s az adoll esei- 
1 5 ben alkalmazoti tovabbi szil^d komponensekel niikro- 
nizill r^szecskek formijiban haszndljuk fel. A ken6- 
cs5kben vagy krdmekben a hordozdanyag, 1-20%, eld- 
nydsen 5-15% nedvcsft6szert, 0,1-10%, el6ny6scn 
0.5-5% s(Ir/t6anyagot 6s vizel lartalmaz, vagy a hordo- 

20 zdanyag illhat 70-99%, elonyosen 20-95% feluletak- 
liv szerb61. ^s 0-20%. elonyosen 2,5-15% zsirb61; 
vagy 80-99,9%. eI6ny5sen 90-99% surft6anyagb61; 
vagy 5-15% feliiletakliv szerb61. 2-15% nedvcsfl^- 
szerb^l, 0-80% olajb61, 6s igen kis mennyis^giJ, 2% 

25 alatti tart6sfi6szerb61, szmezekb61 6s/vagy parfiimbdl, 
lovdbb^ vfzbol. Egy toaletlvizben a hordozdanyag pdl- 
d^ul 2-10% rdvidszenl^ncu alkoholt. 0,1-10%, elo- 
nyosen 0,5-1% feluletaktfv szen. 1-20%, el6ny6scn 
3-7% nedvesfiSszert, 0-5% puffert, vizel, ^s kis 

30 mennyis^gben, 2% alait tartdsiidszert, szfnez^kel 
es/vagy parfumot lartalmaz. A bfirlej hordozdanyaga 
jellemz6en 10-50% olaj, 1-10% feluleiaktfv szer. 50- 
80% vfz 6s 0-3% tari6sfl6szer ds/vagy parfiim, Tovdb- 
bi hai6anyagok is leheinek a k6szftm6nyben 0,005 6s 

35 0,5% kozolli, el6nyosen 0,01 ^s 0,1% kdzotli mennyi- 
s^gben, Az el6z6ekben emlfietl keszflmenyekbcn a 
szdzaiek megjelol^s mindeniitl lomeg%*ot jeldL Aned- 
vesftdszerek, feluletaktfv anyagok, olajok egy^b ha- 
t6anyagok, amelyeket az eldzdekben a keszftmdnyben 

40 felhaszndlhat6 komponensekk^nt emlfteltiink, bdrmely. 
a gybgydszatban vagy a kozmeiikai cikkek k^szfies^- 
n6] szokisosan felhaszndlt anyag lehei. Tovibbd, ha a 
kdszftmdnyben az egyik vagy m^sik komponens a k^- 
szftm^ny tobbs^get teszi ki, a tovabbi dsszelevdk nyil- 

45 vdnval6an nem a megjelolt maxim^lis koncentr^i6- 
Jukban vannak jelen. hanem a k^szftm^ny hi^nyzd t6' 
sz6{ leszik ki. 

Az el6z6ekben cmlftelt keszftmdnyek nagy rdsz^- 
ben eldnyos, ha a ketokonazolt mikroniz^lt formdban 

SO alkalmazzuk. azaz 10 mikionn^l kisebb r^szecskeme- 
retu formdban, mivel a nagy fajlagos felUlet megkony- 
nyfti old6dds^t. 

Az el6z6ekben emlftett folydkony k^szftmdnyek 
eldfnyosen helyi adagolisra alkalmas ddzisadagold esz- 

55 kozbe kiszereltek. Ezek a k^szftmenyek, kiilonosen az 
el6z6ekben lefri uj lemos6szerek, fokent aeroszolok 
formij^ban alkalmazhaldk, peldiul egy inert kompri- 
m^lt gdz haji6gdzkent val<5 alkalmazdsdval, ilyen g^- 
zok peldaul a nitrogen vagy a sz^n-dioxid, vagy mas 

60 m5don, pumpis permetezdvel is alkalmazhat6k. 
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A tal^lm^y kor^n belul va]6 felhaszndl^s tekintet^- 
ben el6nyos eszkozok a porlaszt6 vagy permelez6» 
amelyek az e]6zdekben ismertetett lenios6szert 6s 
sz6n-dioxid hajt6gdzt tartalmaznak. 

A laldlmlny t^gydt kepezi gy6gy^zati k^szftm^- 5 
nyek e]6allftdsa alopecia visszafordMsira, megf^kez^- 
s6re vagy k6sleliei^s6re vagy a haj inin6s6g6nek javftd- 
sdra a ketokonazol hatdanyag alkalmazis^val. 

A ketokonazolt tanalmazd k6szftm6nyeket helyileg 
vissziik fel a kezelendd feluletre szab^yos id6k6z6kben 1 0 
sziikseg vagy c61szerus6g szerint. pdldiul minden mosis- 
nil vagy azi kovci^en. A kezel^s iddlartama a kezelend6 
dllapot term^szet^ldl, kiteijedts6g6t51 6s saiyossdgit61 
^ggt tov^bbd a k^szftm^ny alkalmaz^nak gyakoris^- 
gdt61 is. Semxni kiilbnos eI6vigyizatossig nem szuks^ges 1 5 
azokon kfvul amelyeket hat<3anyagoknak a bdire vagy 
hajra felviteMn^l szok^san alkalmazunk. 



Pelddk 

A. Keszitmenyek 
L Pilda 

2 t/t9c kewkomzoU tartalmazd krim 
ketokonazol 
propilengliko! 
sztearil-alkohol 
cetil-alkohoi 
szorbitin-monoszteardt 
poliszorbdt 60 
izopropil-miriszlat 
vizmenies nairium-szulfii 
poliszorb^t 80 



20 



20 mg 
200 mg 
75 mg 25 
20 mg 
20 mg 
15 mg 
lOmg 

2mg 30 
1 mg 



liszu'ioti VIZ kiegesziiesul I g-ra 

A sztearil-alkohoU, a cetil-alkoholl, a szorbiidn-mo- 
nosziearitoi az izopropil-mirisztito kellSsfalu ko- 
pennyel ellatoit tartilyba vissziik, az elegy teljes 35 
olvadisdig melegi'ijiik. Ezt az elegyet a tiszifloil vizet. 
propilenglikolt 6s poliszorbit 60-at tarta]maz6 kiilon 
elk6szfieii, 70-75 T h6m6rs6kleta elegyhez adjuk, mi- 
kozben a folyadekok elegyitdsdre homogenizdlort al- 
kalmazunk. A kapott emulzi6l foJyamatos kever6s mel- 40 
leu hagyjuk 25 *C aid hdlni. Az emulziohoz ezuidn 
Slland6 kever6s melleii hozziadjuk a ketokonazolt, po- 
liszorbdi 80-al es tisztitott vizci tartalmaz6 oldaiot, 
valaminl vfzmentes ndtrium-szulfit tisztfioti vizben ke- 
sziteii oldatat. A krdmet homogenizaljuk, 6s megfelelo 45 
tubusokba toltjiik. 

2. Pilda 

2 t/t% hatoanyagot tartalmazd, helyi alkalmazdsra 
szolgdld gel 50 
ketokonazol 20 mg 

hidroxi-propil-P-cikJodextrin 200 mg 

propil6nglikol 50 mg 

etil-alkohol 95 t6rf.% 50 mg 

karragenPJ 10 mg 55 

hidrog6n-kJorid old6d^ig 
nitrium-hidrid pH 6,0-ig 

dsztftott vfz kieg6szft6sul 1 g-ra 

A hidroxi-propil-P-ciklodextrin lisztilott vizben k6- 
szftett oldaiahoz kever6s kozben hozz^djuk a ketokona- 60 



zoll. Ezutin (cljes oidddisig hidrog6n-kJoridol adunk az 
elegyhez, majd pH-jil ndtrium-hidroxiddal 6,0-ra dllil- 
juk. Ezt az oldaiot kever6s mellett hozz^adjuk karrag6n 
PJ propiI6nglikolban k6szull diszperzi6j4ho2. Lassii ke- 
veres mellett az elegyel 50 'C-ra melegftjuk, majd hagy- 
juk mintegy 35 'C-ra hillni, 6s elil-alkoholl adunk hozzA. 
A tisztftolt vfz marad6k4l az elegyhez kcverjQk, a kcve- 
ii6st homogenitis el6r656ig folytatjuk. 



i. Pelda 

2 t/t% hatdanyagot tartalmazd, helyi alkalmazdsu 
krim 

ketokonazol 20 mg 

hidroxi-propil-^ciklodextrin 200 mg 

^vinyolaj 100 mg 

sztearil-alkohol 20 mg 

cetil-alkohol 20 mg 

glicerin-monoszteardt 20 mg 

glicerin 50 mg 

szorbat60 15mg 
poliszorbii 60 35 mg 

hidrog6n-k]orid oldddasig 
ndu-ium-hidroxid pH 6,0-ig 

tiszu'tott viz kiegeszft6sul 1 g-ra 

A hidroxi-propil-^ciklodextrin tisztfton vfzben k6- 
szftett oldatdhoz keveres mellett hozziadjuk a ketoko- 
nazolt. Teljes old5d^ig hidrog6n-kloridot adunk az 
elegyhez, majd az oldat pH-jit 6,0-ra ^Iftjuk nitrium- 
hidroxiddal. Az oldathoz kever6s mellett glicerint 6s 
poliszorbdt 60-at adunk, majd az elegyet 70 'C-ra me- 
legitjiik. A kapott elegyet hozzdadjuk isvinyolaj, szte- 
aril-alkohol, cetil-alkohol, sztearil-monoszteardt 6s 
szorbdt 60 70 'C h6m6rs6kletu elegy6hez. Az adagolis 
sordn enyhe kever6st alkalmazunk. Az elegyet 25 *C 
M hutjuk, a tisztftoti viz marad6kat hozz^juk, es az 
elegyet homogenit^ig keverjiik. 



4. Pilda 

2 t/t% hatdanyagot tartalniazd liposzjdma keszti- 
miny 

mtkrofmomsdgd ketokonazol 2 g 

foszfaiidil-kolin 20 g 

koleszterin 5 g 

etil*alkohol 10 g 

metil-parab6n 0,2 g 

propil-parab6n 0,02 g 

dindtrium-edetit 0, 1 5 g 

ndtrium-klorid 0,3 g 

hidroxi-propil-metil-cellul6z 1 ,5 g 

tisztftott vfz kieg6szft6sQI 1 00 g-ra 

Mikrofmoms^gCi ketokonazol, foszfatidil-kolin, ko- 
leszterin es etil-alkohol elegy6i kever6s mellett 55- 
60 'C h6m6rs6kleten tartjuk teljes old6ddsig, majd ho- 
mogenizdlis kozben hozz^djuk metil-parab6n, propil- 
parab6n, dindtrium-edet^t es ndtrium-klorid tisztftott 
vfzben k6sz(ilt oldatihoz. Az elegyhez tiszu'tott vfzben 
levo hidroxi-propil-metil-cellul6zt adunk, 6s a kever6sl 
a duzzad^ ieljess6 vilisiig folytatjuk. 
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5. Pelda 

2 t/t% hatdanyagot tartalmazd liposzdma kiszit- 
miny 

mikrofinoms^gd ketokonazol 2 g 

foszfatidil-kolin 10 g 

koleszterin 1 g 

elil-alkohol 7,5 g 

hidroxi-propil-metil'Celluldz 1,5 g 

nitrium-hidroxid (1 n) pH5,0-ig 
lisziitott vfz kieg^szft^siil 100 g-ra 

Foszfatidil-kolin koleszterin etil-alkoholban Vi- 
szull elegy^t keveres mellelt 40 "C hdmdrsdkletcn tart- 
juk teljes old6dlsig. A mikrofinomsigu keiokonazolt 
tisztiiou vizben oldjuk 40 'C hfim^rs^kleien v6gzctt 
keverds mellett. Az alkoholos oldatot homcgenizilis 
kozben. 10 perc alatt lassan hozzdadjuk a vizes oldai- 
hoz. Tisztiioti vizben ldv6 hidroxi-propil-meiil-cellu- 
16zt adunk az elegyhez, a kapoii elegyet a duzzadis 
teljesse vdlisaig keverjuk. A kapott oldatot 1 n n^tri- 
um-hidroxiddal pH = 5,0-ra dllftjuk be. tnajd a tisztftoti 
vfz marad^kival tneghtgitjuk. 

6. Pelda 

2 t/t% hatdanyagot tartalniazo fejbSr-lemosd 
mikrofinomsigu ketokonazol 20 mg 

propildn-karbondl 24 1 ,4 mg 

eiil-alkohoI 282«8 mg 

tisztiioti VIZ kiegeszftesiil 1 ml-re 

Mikrofmomsagu keiokonazolt propil^n-karbon^l es 
etanol elegy6ben teljes old6disig keverUnk. A kapou 
oldatot lisziitott vizzel a kiv^nt koncenlrdci6ra hjgitjuk. 
A kapou oldatot megfelel6 palackokba vagy penneic- 
z6kbe tdltjuk. 

B. Klinikai vizsgdlai 

7. Pelda 

Ketokonazolnak alopecia kezel^sdrc valo alkalmas- 
sagai az aldbbi vizsgalalban igazoljuk. 27. 22 es 3 1 dv ko- 
zoili. Hamilton II foku androgen alopecidban szenvedd 
ferfi 60 heten ^l 2 t/t% keiokonazolt ianalmaz6 Nizoral** 
sampon haszn^lt olyan gyakran. ahogy egydnenkdnt a 
hajmos^t sziiksdgesnek tartottdk. Ahajmosdsgyakorisd- 
ga heti 2€s4 kozott vdliozoti. 12 hetenk^nl trichogramo- 



kai vettiink fel a hajr61, annak az alopecia hatisdn ldv6 le- 
riiletdr61. A haj-indexci (pilary index), az Ip-t a haj ciklas 
regencr4l6d6 fdzisiban \€\6 haj (A) szdzaldkos ardnyd- 
nak meghatirozisdval 6s ennek az dtlagos itm€r6ve\ (C) 

5 (|im-ben) val6 szorzisi val szdmflottuk ki : Ip = A x C Az 
olyan feln6tt szem61yekn^l» akik nem szenvednek andro- 
gen alopeciiban. az Ip €n6k 60 feletli. A27 5nk6ntes vizs- 
gdlati szemdly dtlagos Ip drtdke a vizsgdlai kezdei6n 18 
6n€k<l volt, a kezelds els6 24 hete alatt kev^ssd vdlto- 

1 0 zoit. Az Ip 6n6kben U-teszt alapjdn kimuiathat6 szignifi- 
kdns noveked^s (p<0,05) a 36. hdten jelentkezctt. A haj- 
index kezelds sordn vdgbemenS nett6 javuldsa a 60 heles 
kezeMs utdn a kezdeti €n6k koriilbeliil kdiszeresdl ered- 
m^nyezte. Ezek az eredmdnyek azt muUtjdk, hogy a ke- 

1 5 tokonazol jdtdkony hatdsii alopecidban, 6s a haj dltaldnos 
min6s6g6tjavftja. 
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SZABADALMl IG^NYPONTOK 



1. Eljdrds ismert mddon el6dlliioit keiokonazolt 
vagy gy6gydszati szemponlb<3I clfogadhal6 savaddici- 
6s s6jdl iartalmaz6 gydgydszati kdszftmdnyek elddllitd- 
sdra, azzal jellemezve, hogy a keiokonazolt vagy gy6- 

25 gydszati szempontbdl elfogadhat6 savaddfci6s s6jdl 
egy dermatol6giai szempontb61 elfogadhat6 folydkony 
hordoz6anyaggal alaposan elegy itjiik, 6s alopecia 
visszaforditisdra, megf6kez6s6re vagy kesielteldsdre 
vagy a haj mindsdgdnek javitdsdra alkalmas kdszi't- 

30 m^nny^ formdljuk. 

2. Az 1 . igdnypont szerind eljdrds, azZ/al jeiiemezve, 
hogy lemosdszer kdszftm^nyt fomndlunk. 

3. Az 1 . igdnypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
hogy permeiezSszer keszitmdnyt formdlunk. 

35 4. Az 1-3. igenypontok bdrmelyike szerinli eljdrds, 
azzal jellemezve, hogy 0»l-5 l6meg/ierfogat% keioko- 
nazolt lanalmaz6 kdszilmdnyt formdlunk. 

5. Az 1-4. igdnyponlok bdrmelyike szerinti eljdrds, 
azzal jellemezve, hogy 0,2-2,5 t6meg/terfogat% ke- 

40 lokonazolt vagy savaddfci6s s6jdu 20-40 tomeg/ldrfo- 
gat% propildn-karbondtot, 25-55 l6meg/terfogat% etil- 
alkoholt 6s ezek mellelt vizei uutalmazd k^szfrnidnyt 
formdlunk. 
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